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stima in Italia una prevalenza di 0,12%, pari 
a circa 72 mila pazienti su una popolazione 
di 60,8 milioni di abitanti [1,2]), il costo per 
paziente è particolarmente elevato, specie se 
si considerano gli oneri sociali derivanti dalla 
perdita di produttività dei pazienti che, nella 
IntroduzIone
La sclerosi multipla (SM) è una patologia con 
un impatto economico e sociale molto eleva-
to. Nonostante l’impatto epidemiologico del-
la malattia sia meno rilevante rispetto a quel-
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AbstrAct
INTRODUCTION: Multiple Sclerosis (MS) is a condition with a significant economic and social burden that affects young 
adults, in their active working phase. The most recent evaluations show an annual average social cost of € 38-39 thousand 
per patient. Today the approval of the new oral therapies allows physicians to select further options that can meet patients’ 
clinical unmet needs.
OBJECTIVES: To evaluate the economic impact of a recently approved therapy, delayed-release dimethyl-fumarate (DMF; 
also known as gastro-resistant DMF), on the overall management costs of relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) 
in Italy.
METHODS: A budget impact model, adopting the perspective of the Italian National Healthcare Service (NHS), was used 
to compare healthcare costs of two different treatment scenarios: a) base-case, where DMF is not available for RRMS 
patients (Scenario A), vs. b) alternative-case, where DMF is available for RRMS patients (Scenario B). Healthcare costs 
sustained by the Italian NHS to manage the RRMS population (drug treatment, administration, therapy and disease moni-
toring, relapse management, treatment-related adverse events) have been calculated over 3 years and compared for the two 
scenarios. Impact of relapses for the disease modifying therapies (DMTs) included in the analysis was estimated using an 
elaboration of the results from published mixed treatment comparison. RRMS population treated with DMTs was estimated 
using Italian prevalence and incidence data. According to these estimates, the number of treated patients amounted to 
36,078 at Year 1, 38,832 at Year 2, and 40,673 at Year 3.
RESULTS: According to the current price and to the assumptions reported in the methodology section, it was estimated 
that the introduction of DMF (Scenario B) determines a decrease of the budget impact, if compared with the base case 
(Scenario A) in the perspective of Italian NHS. Over three years, the budget impact would be € 1,376 mln in the Scenario 
A and € 1,354 mln in the Scenario B (-22.18 mln €; -1.61% relative budget variation). The main drivers for cost-saving 
were pharmacological treatment costs and reduced burden of relapses (corresponding to more than 1,800 avoided relapses).
CONCLUSIONS: At the current cost conditions applied in Italy and according to the described assumptions, the use of 
DMF is economically sustainable for the Italian NHS. Plausibly, the introduction and usage of this new therapy in RRMS 
patients will ensure clinical benefits for patients without resulting in additional costs for the Italian NHS.
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Analisi di impatto sul budget di dimetil-fumarato a rilascio ritardato nel trattamento della sclerosi multipla recidivante-remittente in Italia
maggioranza dei casi, risentono degli effetti 
disabilitanti della malattia in piena età lavo-
rativa. In Italia diversi studi sono stati con-
dotti per misurare il carico economico della 
SM [3-5]. Lo studio di Ponzio et al. [3] e lo 
studio di Kobelt et al. [5] evidenziano un co-
sto sociale della malattia di circa 38-39 mila 
€ per paziente/anno. L’insorgenza di ricadute 
e la progressione della disabilità rappresen-
tano i due eventi clinici con il maggiore im-
patto sui costi. Pertanto, il raggiungimento 
degli obiettivi clinici di prevenzione delle ri-
cadute e di rallentamento della progressione 
di disabilità va di pari passo con un obiettivo 
economico di riduzione della spesa. Tutti gli 
interventi atti a contenere l’impatto clinico 
della malattia, compreso il trattamento far-
macologico, hanno un effetto immediato sul 
costo di gestione del paziente.
Lo scenario di trattamento della sclerosi mul-
tipla recidivante-remittente (SMRR) è stato 
rivoluzionato circa un ventennio fa dall’in-
troduzione delle prime Disease-Modifying 
Therapies (DMT), gli interferoni (IFN) beta 
e, successivamente, glatiramer acetato (GA) 
[6,7]. L’introduzione di natalizumab e fingo-
limod ha offerto una nuova opportunità tera-
peutica ai pazienti SMRR ad alta attività di 
malattia, o ai pazienti non-responder ai DMT 
iniettabili di prima linea [8-10]. La recente 
introduzione di nuove terapie orali (dimetil-
fumarato a rilascio ritardato anche conosciu-
to come dimetil-fumarato gastroresistente, 
d’ora in avanti dimetil-fumarato, e terifluno-
mide) consente al medico neurologo ulteriori 
opzioni di scelta per il raggiungimento degli 
obiettivi terapeutici [11-13].
Dimetil-fumarato in data 30 gennaio 2014 è 
stato approvato dalla Commissione Europea 
con l’indicazione: “Trattamento dei pazienti 
adulti con sclerosi multipla recidivante re-
mittente” [14] e successivamente rimborsato 
dall’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) 
[15] in classe A, nota 65 (GU n.19 del 
24/01/2015). Dimetil-fumarato è stato va-
lutato in due studi clinici, DEFINE e CON-
FIRM, che ne hanno dimostrato l’efficacia 
e la sicurezza nei pazienti affetti da SMRR 
[16,17].
La valutazione completa di una nuova tec-
nologia sanitaria non può prescindere anche 
da una stima della sua efficienza economica. 
In linea generale, le valutazioni economiche 
complete, con particolare riferimento alle 
analisi di costo efficacia (ACE) e alle analisi 
di costo-utilità (ACU), sono spesso condot-
te su un orizzonte temporale di medio-lungo 
periodo [18], con l’obiettivo di stimare l’effi-
cienza dell’allocazione delle risorse sanitarie 
in una tecnologia piuttosto che in un’altra. 
Ma per una nuova tecnologia è importante 
poter anche soddisfare un requisito di so-
stenibilità economica di breve periodo nella 
prospettiva del Servizio Sanitario Nazionale 
(SSN). Per questo motivo, l’analisi di budget 
impact, che analizza l’impatto finanziario di 
una nuova tecnologia nel modificare il mix 
delle terapie utilizzate per il trattamento di 
una particolare condizione di salute, è diven-
tata uno strumento di analisi estremamente 
importante, complementare alle più tradizio-
nali analisi di costo-efficacia e costo-utilità 
[19,20].
Questa analisi di budget impact ha l’obiettivo 
di valutare le conseguenze economiche, per 
il SSN italiano, dell’introduzione e della dif-
fusione di dimetil-fumarato (Tecfidera®) nel 
trattamento della SMRR. Più specificamen-
te, l’analisi ha l’obiettivo di valutare se l’uso 
di questa nuova terapia potrà determinare un 
onere di spesa per il SSN, rispetto all’attuale 
modalità di gestione e cura della SMRR, o se 
piuttosto potrà dar luogo a una riduzione dei 
costi di gestione della patologia.
MAterIAlI e MetodI
Disegno dello studio e 
parametri dell’analisi
Nella presente analisi economica è stato ef-
fettuato un confronto tra due scenari di im-
patto sanitario: uno scenario base in cui di-
metil-fumarato non è ancora disponibile per 
il trattamento dei pazienti affetti da SMRR 
(scenario A) e uno scenario alternativo in cui 
dimetil-fumarato è disponibile per il tratta-
mento dei pazienti affetti da SMRR (scenario 
B).
L’analisi è stata condotta stimando, inizial-
mente, la proporzione di pazienti affetti da 
SMRR candidabili al trattamento con dime-
til-fumarato. Da questa popolazione sono sta-
te derivate le proporzioni di pazienti, che nei 
primi tre anni potrebbero essere trattati con 
dimetil-fumarato.
I costi derivanti dalla gestione dell’intera 
coorte di soggetti affetti da SMRR, in tratta-
mento farmacologico, sono stati calcolati su 
un orizzonte temporale di tre anni. Coeren-
temente alla prospettiva utilizzata, sono stati 
inclusi in questa analisi soltanto i costi diretti 
sanitari sostenuti dal SSN italiano.
L’analisi è stata eseguita con il supporto di 
un modello analitico sviluppato in MS Excel.
Fonti dei dati epidemiologici 
e stima della popolazione 
eleggibile al trattamento
A partire dalle indicazioni riportate nel Ri-
assunto delle Caratteristiche del Prodotto 
(RCP) [14], che raccomandano l’uso di di-
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della SMRR e dalle stime di prevalenza d’u-
so dei farmaci DMT in Italia. La numerosità 
dei gruppi 1, 2 e 3 è stata stimata a partire dal 
numero di pazienti affetti da SMRR in Italia 
che ricevono un trattamento di I linea (Ta-
bella I) applicando i risultati di alcune fonti 
di letteratura [24-27]. In Tabella I è indicata 
una distinzione tra i pazienti incidenti e i pa-
zienti prevalenti: i primi sono tutti i pazienti 
che ricevono una terapia per la prima volta 
(pazienti di nuova diagnosi), mentre sono 
stati considerati prevalenti i pazienti già in 
trattamento, che continuano a ricevere la te-
rapia assegnata o che ricevono un nuovo trat-
tamento (perché non-responder al preceden-
te). I pazienti incidenti sono considerati tali 
solo nel primo anno di trattamento, per poi 
essere classificati come prevalenti dall’anno 
successivo in poi.
Nell’analisi è stato ipotizzato un incremento 
del +5% annuo della popolazione prevalen-
te affetta da SMRR. Quest’ipotesi è derivata 
dall’analisi ed elaborazione delle serie sto-
riche dei dati di trattamento farmacologico 
negli ultimi tre anni [28]. È stato assunto che 
l’incidenza della malattia rimanga costan-
te nel tempo (stesso numero di pazienti di 
nuova diagnosi negli anni 1, 2, 3). Infine, è 
stato definito di convertire i nuovi pazienti in 
pazienti medi (o pazienti equivalenti/anno). 
In base a questa trasformazione, il numero 
di pazienti è calcolato in modo tale che ogni 
paziente contribuisca all’osservazione per un 
anno. Questa conversione è necessaria data 
la presenza di pazienti incidenti, che posso-
no cominciare il trattamento in un qualunque 
giorno dell’anno e che, pertanto, contribui-
scono mediamente per 6 mesi all’osservazio-
ne. Riferirsi ad un numero di pazienti medi (o 
pazienti equivalenti/anno) permette di consi-
derare che ogni paziente sia trattato per un 
anno. Questa procedura consente una sem-
plificazione dei calcoli, garantendo il rigore 
analitico.
Il mix dei trattamenti per lo scenario base, 
ossia senza la possibilità di utilizzare dimetil-
metil-fumarato nei pazienti adulti affetti da 
SMRR e, sulla base dell’utilizzo dei farmaci 
in pratica clinica, la popolazione eleggibile al 
trattamento con dimetil-fumarato è stata stra-
tificata in tre diversi gruppi di pazienti:
1. pazienti con SMRR a bassa attività di 
malattia di nuova diagnosi, o già trattati 
ma che non rispondono adeguatamente al 
(o non tollerano il) trattamento di prima 
linea con interferone (IFN) beta o glati-
ramer acetato (GA) e non candidabili al 
trattamento di seconda linea con fingoli-
mod o natalizumab secondo i criteri de-
finiti dall’AIFA (di seguito denominato 
“Gruppo 1”);
2. pazienti con SMRR già trattati ma che 
non rispondono adeguatamente al tratta-
mento di prima linea con IFN o GA e can-
didabili al trattamento di seconda linea 
con fingolimod o natalizumab secondo i 
criteri definiti dall’AIFA (di seguito deno-
minato “Gruppo 2”);
3. pazienti con SMRR ad alta attività di ma-
lattia di nuova diagnosi (di seguito deno-
minato “Gruppo 3”).
La popolazione dei Gruppi 1, 2 e 3 rappre-
senta l’universo dei pazienti candidabili al 
trattamento con dimetil-fumarato in Italia.
Sulla base del possibile place in therapy di 
dimetil-fumarato nell’ambito della SMRR 
si può stimare che, fatto 100 il numero dei 
pazienti trattati con dimetil-fumarato, il 65% 
circa avrà le caratteristiche descritte al grup-
po 1, il 32% circa le caratteristiche del grup-
po 2 e il 3% circa le caratteristiche descritte 
al gruppo 3.
La stima della numerosità della coorte dei 
pazienti SMRR di prima linea eleggibili al 
trattamento è stata effettuata combinando 
tra loro fonti epidemiologiche italiane e ri-
ferimenti da studi internazionali, secondo 
la metodologia illustrata in Tabella I. Attra-
verso un processo a cascata è stato stimato 
il numero di pazienti potenzialmente candi-
dabili al trattamento con dimetil-fumarato, 
a partire dai dati di prevalenza e incidenza 
# Popolazione stima del valore Valore numerico Fonte
1 Pazienti affetti da SM in Italia (prevalenti) - 72.000 [1]
2 Pazienti affetti da SMRR (prevalenti) 65,0% di #1 46.800 [21]
3 Pazienti affetti da SMRR che ricevono terapia 
farmacologica (prevalenti)
93,5% di #2 43.766 Elaborato da [22]
4 Pazienti affetti da SMRR che ricevono un trattamento di 
prima linea (prevalenti)
80,1% di #3 35.078 Elaborato da [22]
5 Nuovi pazienti/anno (incidenti) - 2.000 [1]
6 Nuovi pazienti/anno, a bassa attività di malattia (incidenti) 70,0% di #5 1.400 [23]
Tabella I. Stima della popolazione incidente e prevalente
SM = sclerosi multipla; SMRR = sclerosi multipla recidivante-remittente
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recentemente condotta [30,31]. Nella MTC, 
dimetil-fumarato ha mostrato una riduzione 
statisticamente significativa della ARR ri-
spetto a placebo, IFN beta, GA e teriflunomi-
de. Non si è evidenziata una differenza sta-
tisticamente significativa nel ridurre l’ARR 
tra dimetil-fumarato e fingolimod. Solo na-
talizumab ha mostrato una superiorità stati-
sticamente significativa nel ridurre l’ARR 
rispetto a dimetil-fumarato.
Fonti dei dati economici
Coerentemente alla prospettiva d’analisi uti-
lizzata, sono stati valorizzati i seguenti costi 
diretti sanitari: costi di acquisizione del trat-
tamento farmacologico, costi di somministra-
zione, costi di monitoraggio, costi di gestione 
delle ricadute, costi di gestione degli eventi 
avversi.
I costi dei trattamenti farmacologici inclusi 
nel modello sono stati calcolati su base an-
nuale. Il costo per paziente/anno è stato cal-
colato sulla base del prezzo ex-factory delle 
singole confezioni, al netto delle riduzioni 
temporanee di legge e di eventuali sconti ne-
goziati. La Tabella IV riporta i prezzi e le 
fonti utilizzate per la definizione del costo 
annuale per paziente.
I costi annuali per paziente sono stati ridotti 
del 15%, ipotizzando un’aderenza media an-
nuale al trattamento farmacologico dell’85%, 
come sostenuto da evidenze di studi di far-
maco-utilizzazione in Italia [44].
Il costo di somministrazione del trattamen-
to farmacologico è stato assunto pari a € 0 
per tutti i trattamenti farmacologici inclu-
si nell’analisi, ad eccezione di natalizumab 




Incidenza annuale di ricaduta (n./pz)
eDss
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Assenza di trattamento (placebo) - 1,26 1,32 1,32 1,35 1,36 1,43 1,18 1,23 1,23 1,23
Dimetil-fumarato, OS 240 mg 0,53 0,66 0,70 0,70 0,71 0,72 0,75 0,62 0,65 0,65 0,65
IFN beta-1a, IM 30 mcg 0,79 0,99 1,04 1,04 1,06 1,07 1,12 0,93 0,97 0,97 0,97
IFN beta-1a, SC 22 mcg 0,72 0,90 0,95 0,95 0,97 0,97 1,02 0,85 0,88 0,88 0,88
IFN beta-1a, SC 44 mcg 0,66 0,84 0,88 0,88 0,90 0,90 0,95 0,79 0,82 0,82 0,82
IFN beta-1b, SC 250 mcg 0,67 0,84 0,88 0,88 0,90 0,91 0,96 0,79 0,82 0,82 0,82
GA, SC 20 mg 0,64 0,81 0,85 0,85 0,87 0,87 0,92 0,76 0,79 0,79 0,79
Natalizumab, EV 300 mg 0,34 0,43 0,45 0,45 0,46 0,47 0,49 0,41 0,42 0,42 0,42
Fingolimod, OS 0,5 mg 0,46 0,57 0,60 0,60 0,62 0,62 0,65 0,54 0,56 0,56 0,56
Tabella III. Tassi annuali di ricaduta attesi con i diversi trattamenti farmacologici per la SMRR [30,31]





IFN beta-1a (Rebif 22®) 22 mcg tiw 12 fiale, 6 mln unità 764,36  • Suppl. GU n. 196, 2009 [32]
 • GU n. 274, 2011 [33]
IFN beta-1a (Rebif 44®) 44 mcg tiw 12 fiale, 12 mln unità 1.027,75  • Suppl. GU n. 196, 2009 [32]
 • GU n. 274, 2011 [33]
IFN beta-1b (Betaferon®) 250 mcg eod 15 fiale, 250 mcg 856,01  • GU n. 127, 2000 [34]
 • Suppl. GU n. 279, 2007 [35]
IFN beta-1b (Extavia®) 250 mcg eod 15 fiale, 250 mcg 856,02  • GU n. 66, 2009 [36]
GA (Copaxone®) 20 mg/die 28 fiale, 20 mg 769,30  • GU n. 106, 2005 [37]
IFN beta-1a (Avonex®) 30 mcg qw 4 fiale, 30 mcg 790,17  • GU n. 11, 2004 [38]
 • GU n. 272, 2011 [39]
Natalizumab (Tysabri®) 300 mg q4w 1 fiala, 300 mg 1.800,00  • GU n. 292, 2006 [40]
 • GU n. 139, 2014 [41]
Fingolimod (Gilenya®) 0,5 mg/die 28 capsule, 0,5 mg 1.800,00  • GU n. 272, 2011 [42]
 • GU n. 96, 2015 [43]
Dimetil-fumarato (Tecfidera®) 240 mg td 56 capsule, 240 mg 1.153,00  • GU n. 19, 2015 [15]
Tabella IV. Prezzo ex-factory dei farmaci inclusi nell’analisi
1 Non include le riduzioni temporanee di legge ed eventuali sconti definiti in sede negoziale ed obbligatori per le strutture pubbliche del SSN italiano
eod = a giorni alterni; q4w = ogni 4 settimane; qw = una volta a settimana ; td = due volte al giorno; tiw = tre volte a settimana
Fonti dei dati clinici
Nell’analisi di budget impact è stato ipotiz-
zato che la coorte in studio abbia una distri-
buzione di severità della malattia, valutata at-
traverso la scala Expanded Disability Status 
Scale (EDSS), simile a quella dei trial regi-
strativi di dimetil-fumarato [16,17]. Lo stesso 
criterio di ripartizione è stato adottato per le 
coorti dei Gruppi 1, 2 e 3.
Durante il periodo d’osservazione, i pazienti 
inclusi nell’analisi hanno probabilità di svi-
luppare una ricaduta, misurata attraverso un 
tasso d’incidenza annuale (Annualized Re-
lapse Rate – ARR). In condizione di assen-
za di trattamento, si è assunto che i pazienti 
affetti da SMRR con un EDSS ≤ 5 abbiano 
una probabilità di sviluppare una ricaduta 
simile a quella osservata nei 12 mesi prece-
denti all’ingresso negli studi clinici di dime-
til-fumarato [16,17]. Per i pazienti affetti da 
SMRR con EDSS > 5 gli ARR derivano da 
una elaborazione dello studio osservazionale 
di Patzold et al. [29].
I trattamenti farmacologici inclusi nell’anali-
si permettono di ridurre il rischio di ricaduta. 
La Tabella III mostra il tasso d’incidenza di 
ricaduta in assenza di trattamento e le ridu-
zioni del rischio relativo di ricaduta associate 
ai diversi trattamenti farmacologici, elabora-
te a partire da un’analisi di confronto indi-
retto (Mixed Treatment Comparison, MTC), 
fumarato per trattare la SMRR, è stato defini-
to sulla base delle quote di mercato (market 
share a pazienti), stimate a partire dai dati di 
consumo farmaceutico aggiornati a settem-
bre 2014 [22]. È stato assunto che il mix dei 
trattamenti per lo scenario base rimanga co-
stante nei tre anni di studio.
Per calcolare il mix dei trattamenti nello sce-
nario alternativo, in cui dimetil-fumarato è 
disponibile come farmaco di prima linea per 
il trattamento della SMRR, si è inizialmente 
stimato il numero di pazienti che potrebbe 
iniziare il trattamento con dimetil-fumarato 
nei primi tre anni di commercializzazione. 
Da questo è stato calcolato il numero di pa-
zienti medi o pazienti equivalenti/anno (Ta-
bella II).
A seguito dell’introduzione di dimetil-fuma-
rato sul mercato, si è ipotizzato che la distri-
buzione dei pazienti possa avvenire in modo 
proporzionale alle market share (a pazienti) 
degli altri farmaci utilizzati per il trattamento 
della SMRR fatta eccezione per natalizumab 
sul quale, per caratteristiche di efficacia, si 
prevede un impatto minore.
In questa valutazione economica non sono 
state incluse teriflunomide e alemtuzumab 
per la recente introduzione sul mercato e 
quindi la mancanza di dati al momento in cui 
è stata condotta la presente analisi economi-
ca.
Popolazione Anno 1 Anno 2 Anno 3
Popolazione target (n.) 36.078 38.832 40.673
Stima pz totali trattati con dimetil-fumarato a fine anno (n.) 4.654 5.376 6.824
Stima pz medi trattati con dimetil-fumarato (n.) 2.327 5.015 6.100
Stima proporzione pz trattati (%) 6,5 12,9 15,0
Tabella II. Stima del numero di pazienti (totali e medi) trattati con dimetil-fumarato, sul totale della popolazione target (include 
pazienti prevalenti e pazienti incidenti)
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quest’ultimo è stato stimato un costo annua-
le pari a € 589,78. Questo valore rappresenta 
una media ponderata delle tariffe di sommi-
nistrazione del farmaco in regime ambula-
toriale (prestazione con codice 99.25 [45]), 
utilizzata nell’80% dei casi, e di sommini-
strazione del farmaco in regime di day-hospi-
tal (prestazione con DRG 13 [46]), impiegato 
nel 20% dei casi. I dati della frequenza di pre-
stazione (ambulatoriale o day-hospital) usati 
per la ponderazione sono stati assunti sulla 
base della pratica clinica italiana. L’ipotesi di 
non quantificare alcun costo per i trattamenti 
somministrati per via sottocutanea o intramu-
scolare (IFN beta e GA) semplifica l’analisi, 
rendendola comunque conservativa nei con-
fronti di dimetil-fumarato (trattamento orale, 
per cui non sono previsti, in alcun caso, costi 
aggiuntivi di somministrazione).
I costi annuali di monitoraggio sono stati cal-
colati, per ogni tipologia di trattamento, as-
sumendo che un paziente segua un follow-up 
aderente alle principali raccomandazioni in 
materia. A questo proposito, sono state scelte 
le linee-guida regionali applicate in Regione 
Emilia Romagna [47,48] che hanno consenti-
to di calcolare il consumo di risorse associato 
al monitoraggio dei trattamenti farmacolo-
gici. Le linee-guida in questione forniscono 
raccomandazioni di follow-up in funzione 
dei diversi farmaci.
Per dimetil-fumarato, in assenza di racco-
mandazioni specifiche al momento in cui 
è stata condotta l’analisi e considerando il 
buon profilo di tollerabilità, è stato ipotizzato 
un programma di monitoraggio in linea con 
quello previsto per glatiramer acetato. La Ta-
bella V riporta sinteticamente i costi annuali 
recentemente condotta [30,31]. Nella MTC, 
dimetil-fumarato ha mostrato una riduzione 
statisticamente significativa della ARR ri-
spetto a placebo, IFN beta, GA e teriflunomi-
de. Non si è evidenziata una differenza sta-
tisticamente significativa nel ridurre l’ARR 
tra dimetil-fumarato e fingolimod. Solo na-
talizumab ha mostrato una superiorità stati-
sticamente significativa nel ridurre l’ARR 
rispetto a dimetil-fumarato.
Fonti dei dati economici
Coerentemente alla prospettiva d’analisi uti-
lizzata, sono stati valorizzati i seguenti costi 
diretti sanitari: costi di acquisizione del trat-
tamento farmacologico, costi di somministra-
zione, costi di monitoraggio, costi di gestione 
delle ricadute, costi di gestione degli eventi 
avversi.
I costi dei trattamenti farmacologici inclusi 
nel modello sono stati calcolati su base an-
nuale. Il costo per paziente/anno è stato cal-
colato sulla base del prezzo ex-factory delle 
singole confezioni, al netto delle riduzioni 
temporanee di legge e di eventuali sconti ne-
goziati. La Tabella IV riporta i prezzi e le 
fonti utilizzate per la definizione del costo 
annuale per paziente.
I costi annuali per paziente sono stati ridotti 
del 15%, ipotizzando un’aderenza media an-
nuale al trattamento farmacologico dell’85%, 
come sostenuto da evidenze di studi di far-
maco-utilizzazione in Italia [44].
Il costo di somministrazione del trattamen-
to farmacologico è stato assunto pari a € 0 
per tutti i trattamenti farmacologici inclu-
si nell’analisi, ad eccezione di natalizumab 




Incidenza annuale di ricaduta (n./pz)
eDss
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Assenza di trattamento (placebo) - 1,26 1,32 1,32 1,35 1,36 1,43 1,18 1,23 1,23 1,23
Dimetil-fumarato, OS 240 mg 0,53 0,66 0,70 0,70 0,71 0,72 0,75 0,62 0,65 0,65 0,65
IFN beta-1a, IM 30 mcg 0,79 0,99 1,04 1,04 1,06 1,07 1,12 0,93 0,97 0,97 0,97
IFN beta-1a, SC 22 mcg 0,72 0,90 0,95 0,95 0,97 0,97 1,02 0,85 0,88 0,88 0,88
IFN beta-1a, SC 44 mcg 0,66 0,84 0,88 0,88 0,90 0,90 0,95 0,79 0,82 0,82 0,82
IFN beta-1b, SC 250 mcg 0,67 0,84 0,88 0,88 0,90 0,91 0,96 0,79 0,82 0,82 0,82
GA, SC 20 mg 0,64 0,81 0,85 0,85 0,87 0,87 0,92 0,76 0,79 0,79 0,79
Natalizumab, EV 300 mg 0,34 0,43 0,45 0,45 0,46 0,47 0,49 0,41 0,42 0,42 0,42
Fingolimod, OS 0,5 mg 0,46 0,57 0,60 0,60 0,62 0,62 0,65 0,54 0,56 0,56 0,56
Tabella III. Tassi annuali di ricaduta attesi con i diversi trattamenti farmacologici per la SMRR [30,31]





IFN beta-1a (Rebif 22®) 22 mcg tiw 12 fiale, 6 mln unità 764,36  • Suppl. GU n. 196, 2009 [32]
 • GU n. 274, 2011 [33]
IFN beta-1a (Rebif 44®) 44 mcg tiw 12 fiale, 12 mln unità 1.027,75  • Suppl. GU n. 196, 2009 [32]
 • GU n. 274, 2011 [33]
IFN beta-1b (Betaferon®) 250 mcg eod 15 fiale, 250 mcg 856,01  • GU n. 127, 2000 [34]
 • Suppl. GU n. 279, 2007 [35]
IFN beta-1b (Extavia®) 250 mcg eod 15 fiale, 250 mcg 856,02  • GU n. 66, 2009 [36]
GA (Copaxone®) 20 mg/die 28 fiale, 20 mg 769,30  • GU n. 106, 2005 [37]
IFN beta-1a (Avonex®) 30 mcg qw 4 fiale, 30 mcg 790,17  • GU n. 11, 2004 [38]
 • GU n. 272, 2011 [39]
Natalizumab (Tysabri®) 300 mg q4w 1 fiala, 300 mg 1.800,00  • GU n. 292, 2006 [40]
 • GU n. 139, 2014 [41]
Fingolimod (Gilenya®) 0,5 mg/die 28 capsule, 0,5 mg 1.800,00  • GU n. 272, 2011 [42]
 • GU n. 96, 2015 [43]
Dimetil-fumarato (Tecfidera®) 240 mg td 56 capsule, 240 mg 1.153,00  • GU n. 19, 2015 [15]
Tabella IV. Prezzo ex-factory dei farmaci inclusi nell’analisi
1 Non include le riduzioni temporanee di legge ed eventuali sconti definiti in sede negoziale ed obbligatori per le strutture pubbliche del SSN italiano
eod = a giorni alterni; q4w = ogni 4 settimane; qw = una volta a settimana ; td = due volte al giorno; tiw = tre volte a settimana
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frequenza dei casi di grado III/IV. In gene-
rale, è stato assunto che gli episodi di entità 
lieve/moderata venissero gestiti, ambulato-
rialmente, dal medico di medicina generale 
[50] o dal medico specialista [45], mentre gli 
episodi di elevata gravità (eventi avversi seri) 
sono stati valorizzati considerando un costo 
pari alla tariffa DRG per day-hospital o de-
genza ordinaria [46].
Nella presente analisi economica non sono 
stati considerati l’effetto di progressione del-
la disabilità (intesa come la transizione del 
paziente a livelli di EDSS via via maggiori) 
e l’eventuale effetto del rallentamento della 
progressione conseguito con il trattamento 
farmacologico. L’assenza di questa misura-
zione, tuttavia, non sembra determinante per 
un’analisi con un orizzonte temporale di 3 
anni, periodo limitato per stimare gli effetti 
economici derivanti dal rallentamento della 
progressione di disabilità.
rIsultAtI
La Figura 1 e la Tabella VI riassumono i ri-
sultati dell’analisi.
Nello scenario base, i costi delle terapie far-
macologiche incluse nell’analisi sono pari a 
302,57 milioni di € all’anno 1, 350,53 milioni 
di € all’anno 2 e 392,35 milioni di € all’anno 
3. Nello scenario alternativo, i costi delle te-
rapie farmacologiche incluse nell’analisi sono 
pari a 302,45 milioni di € all’anno 1, 346,53 
milioni di € all’anno 2 e 380,22 milioni di € 
all’anno 3. Quindi, alle condizioni di prezzo e 
di impiego descritte, l’introduzione e l’uso di 
dimetil-fumarato determinano una riduzione 
dei costi complessivi per le terapie farmaco-
logiche pari a -0,12 milioni di € all’anno 1 
(-0,04%), -4,01 milioni di € all’anno 2 (-1,1%) 
e -12,13 milioni di € all’anno 3 (-3,1%). L’im-
patto previsto sul budget del SSN italiano è 
ulteriormente ridotto se si considerano anche 
gli altri costi diretti sanitari, descritti prece-
dentemente, di gestione dei pazienti affetti da 
SMRR. L’introduzione di dimetil-fumarato 
determina quindi una riduzione pari a -1,28, 
-6,32 e -14,58 milioni di €, rispettivamente 
negli anni 1, 2 e 3, per un totale di -22,18 mi-
lioni di € nei primi 3 anni di commercializza-
zione (circa -1,61% di variazione relativa sul 
budget). La riduzione dell’impatto sul budget 
è prevalentemente attribuibile alla riduzione 
del burden complessivo delle ricadute nel 
corso dei tre anni e ai risparmi conseguiti nel 
posticipare l’uso dei farmaci di seconda linea. 
Numericamente, l’introduzione di dimetil-
fumarato è associata a una riduzione di 1.841 
ricadute in tre anni (-1,5% vs lo scenario base, 
dimetil-fumarato non disponibile per il tratta-
mento della SMRR).
Figura 1. Risultati dell’analisi di budget impact
Scenario A (scenario base) = dimetil-fumarato non disponibile; Scenario B (scenario 
alternativo) = dimetil-fumarato disponibile
Voce di costo scenario
Costi (€ mln)
Anno 1 Anno 2 Anno 3 Totali
Trattamento 
farmacologico
A 302,57 350,53 392,35 1.045,45
B 302,45 346,53 380,22 1.029,20
Differenza (B-A) -0,12 -4,01 -12,13 -16,25
Somministrazione 
e monitoraggio
A 25,15 28,88 32,08 86,11
B 24,87 28,10 30,78 83,75
Differenza (B-A) -0,28 -0,78 -1,30 -2,35
Ricadute A 78,07 81,27 82,34 241,68
B 77,16 79,70 81,16 238,02
Differenza (B-A) -0,91 -1,58 -1,17 -3,66
Eventi avversi A 0,75 0,90 1,03 2,68
B 0,77 0,93 1,05 2,76
Differenza (B-A) 0,02 0,04 0,02 0,08
Totale A 406,53 461,58 507,80 1.375,91
B 405,25 455,26 493,22 1.353,73
Differenza (B-A) -1,28 -6,32 -14,58 -22,18
Tabella VI. Risultati dell’analisi di budget impact per voce di costo
Scenario A (scenario base)= dimetil-fumarato non disponibile; Scenario B (scenario alternativo) = dimetil-fumarato disponibile
medi di monitoraggio per ciascuna delle al-
ternative in studio.
La stima del costo diretto sanitario di una ri-
caduta in Italia è stata calcolata effettuando 
delle assunzioni a partire dai dati dello studio 
Kobelt et al. [5], data l’assenza di un riferi-
mento bibliografico diretto. Attraverso una 
procedura di calcolo, partendo dal costo so-
ciale (€ 4.000) di una ricaduta stimato nello 
studio Kobelt, è stata isolata la quota di costo 
associata alle cure sanitarie per una ricadu-
ta (€ 1.987), che rivalutata a Dicembre 2014 
[49] ammonta a € 2.357.
Per quanto riguarda gli eventi avversi, per 
tutti i farmaci inclusi nell’analisi è stato valo-
rizzato soltanto il carico economico derivato 
dagli eventi avversi che si sono evidenziati 
negli studi registrativi di dimetil-fumarato. 
L’impatto economico degli eventi avversi è 
stato calcolato moltiplicando i tassi d’inci-
denza annuali degli eventi associati a ciascu-
no dei farmaci inclusi nel modello, per i costi 




Anno 2 e 
successivi
3 anni di 
follow-up
IFN beta-1a 1.047,83 509,19 688,74
IFN beta-1b 1.047,83 509,19 688,74
GA 923,34 466,17 618,56
Natalizumab 1.513,16 807,24 1.042,55
Fingolimod 1.480,58 721,10 974,26
Dimetil-fumarato 923,34 466,17 618,56
Tabella V. Costi annuali di monitoraggio per paziente, per trattamento 
farmacologico assunto. Elaborato da [45-48]
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Inoltre, non solo è associata a un uso consi-
derevole di risorse sanitarie ma anche ad ele-
vati costi sociali determinati dalla possibile 
perdita di produttività da parte dei pazienti 
(es. giornate di lavoro perse) e dai costi diret-
ti non sanitari (fra cui assistenza da parte di 
parenti e/o amici, modifiche strutturali all’a-
bitazione e/o all’autovettura). Il costo sociale 
di una ricaduta in Italia, stimato nello studio 
Kobelt et al., è pari a circa € 4.000 [5].
Oltre a un beneficio economico di riduzio-
ne della spesa, all’uso di dimetil-fumarato 
si associano altri aspetti di opportunità di 
trattamento. In primo luogo, l’introduzione 
di questo nuovo farmaco orale consente allo 
specialista di disporre di un’ulteriore strate-
gia terapeutica di prima linea, con un mec-
canismo d’azione nuovo, differente rispetto a 
quello delle terapie comunemente utilizzate 
nei pazienti affetti da SMRR. L’indicazio-
ne terapeutica di dimetil-fumarato è tale da 
consentire un impiego precoce nei pazien-
ti di nuova diagnosi affetti da SMRR, sia a 
bassa attività sia ad alta attività di malattia, 
e un utilizzo nei pazienti che non rispondono 
adeguatamente al (o non tollerano il) tratta-
mento con le altre terapie di prima linea. In 
quest’ultimo sottogruppo, la disponibilità di 
un’ulteriore terapia che consenta di postici-
pare il trattamento con i farmaci di seconda 
linea (soprattutto fingolimod anch’esso far-
maco orale) costituisce un’opportunità, an-
che dal punto di vista economico considerato 
il notevole differenziale di prezzo.
Il vantaggio offerto da una terapia orale non è 
sempre facilmente quantificabile da un punto 
dIscussIone
L’analisi di budget impact riportata in que-
sto articolo evidenzia che l’introduzione di 
dimetil-fumarato per il trattamento della 
SMRR, al prezzo approvato dall’AIFA e alle 
condizioni d’uso descritte, determina una ri-
duzione della spesa sanitaria, per la gestione 
della SMRR, di circa € 22 milioni nei primi 
tre anni di commercializzazione (-1,61%). 
L’effetto dell’introduzione di dimetil-fuma-
rato sarà probabilmente quello di sostituire 
in parte o di posticipare il trattamento con 
altre opzioni farmacologiche. Pertanto il ri-
sultato netto calcolato si tradurrà in una ridu-
zione della spesa farmaceutica pari a -16,25 
milioni di € nei primi tre anni di impiego di 
dimetil-fumarato (-1,55%). La riduzione del-
la spesa sanitaria sarà riconducibile, oltre che 
alla diminuzione della spesa farmaceutica, 
anche alla riduzione dei costi attribuibili alle 
ricadute (-3,66 mln di €) e dei costi totali per 
il monitoraggio (-2,35 mln di €) nel corso 
dei tre anni. Numericamente, l’introduzione 
di dimetil-fumarato sarà associata ad una ri-
duzione di circa 1.800 ricadute in tre anni. È 
importante ricordare che la ricaduta è una ria-
cutizzazione della malattia caratterizzata dal-
la comparsa di nuovi segni e/o sintomi neuro-
logici (o aggravamento di quelli già presenti) 
e relativa disabilità. L’evoluzione può essere 
il recupero completo o parziale con perma-
nenza di disabilità residua. La ricaduta, quin-
di, può impattare fortemente sulla vita quo-
tidiana del paziente, sull’attività lavorativa, 
sulle attività sociali e sulla qualità della vita. 
frequenza dei casi di grado III/IV. In gene-
rale, è stato assunto che gli episodi di entità 
lieve/moderata venissero gestiti, ambulato-
rialmente, dal medico di medicina generale 
[50] o dal medico specialista [45], mentre gli 
episodi di elevata gravità (eventi avversi seri) 
sono stati valorizzati considerando un costo 
pari alla tariffa DRG per day-hospital o de-
genza ordinaria [46].
Nella presente analisi economica non sono 
stati considerati l’effetto di progressione del-
la disabilità (intesa come la transizione del 
paziente a livelli di EDSS via via maggiori) 
e l’eventuale effetto del rallentamento della 
progressione conseguito con il trattamento 
farmacologico. L’assenza di questa misura-
zione, tuttavia, non sembra determinante per 
un’analisi con un orizzonte temporale di 3 
anni, periodo limitato per stimare gli effetti 
economici derivanti dal rallentamento della 
progressione di disabilità.
rIsultAtI
La Figura 1 e la Tabella VI riassumono i ri-
sultati dell’analisi.
Nello scenario base, i costi delle terapie far-
macologiche incluse nell’analisi sono pari a 
302,57 milioni di € all’anno 1, 350,53 milioni 
di € all’anno 2 e 392,35 milioni di € all’anno 
3. Nello scenario alternativo, i costi delle te-
rapie farmacologiche incluse nell’analisi sono 
pari a 302,45 milioni di € all’anno 1, 346,53 
milioni di € all’anno 2 e 380,22 milioni di € 
all’anno 3. Quindi, alle condizioni di prezzo e 
di impiego descritte, l’introduzione e l’uso di 
dimetil-fumarato determinano una riduzione 
dei costi complessivi per le terapie farmaco-
logiche pari a -0,12 milioni di € all’anno 1 
(-0,04%), -4,01 milioni di € all’anno 2 (-1,1%) 
e -12,13 milioni di € all’anno 3 (-3,1%). L’im-
patto previsto sul budget del SSN italiano è 
ulteriormente ridotto se si considerano anche 
gli altri costi diretti sanitari, descritti prece-
dentemente, di gestione dei pazienti affetti da 
SMRR. L’introduzione di dimetil-fumarato 
determina quindi una riduzione pari a -1,28, 
-6,32 e -14,58 milioni di €, rispettivamente 
negli anni 1, 2 e 3, per un totale di -22,18 mi-
lioni di € nei primi 3 anni di commercializza-
zione (circa -1,61% di variazione relativa sul 
budget). La riduzione dell’impatto sul budget 
è prevalentemente attribuibile alla riduzione 
del burden complessivo delle ricadute nel 
corso dei tre anni e ai risparmi conseguiti nel 
posticipare l’uso dei farmaci di seconda linea. 
Numericamente, l’introduzione di dimetil-
fumarato è associata a una riduzione di 1.841 
ricadute in tre anni (-1,5% vs lo scenario base, 
dimetil-fumarato non disponibile per il tratta-
mento della SMRR).
Figura 1. Risultati dell’analisi di budget impact
Scenario A (scenario base) = dimetil-fumarato non disponibile; Scenario B (scenario 
alternativo) = dimetil-fumarato disponibile
Voce di costo scenario
Costi (€ mln)
Anno 1 Anno 2 Anno 3 Totali
Trattamento 
farmacologico
A 302,57 350,53 392,35 1.045,45
B 302,45 346,53 380,22 1.029,20
Differenza (B-A) -0,12 -4,01 -12,13 -16,25
Somministrazione 
e monitoraggio
A 25,15 28,88 32,08 86,11
B 24,87 28,10 30,78 83,75
Differenza (B-A) -0,28 -0,78 -1,30 -2,35
Ricadute A 78,07 81,27 82,34 241,68
B 77,16 79,70 81,16 238,02
Differenza (B-A) -0,91 -1,58 -1,17 -3,66
Eventi avversi A 0,75 0,90 1,03 2,68
B 0,77 0,93 1,05 2,76
Differenza (B-A) 0,02 0,04 0,02 0,08
Totale A 406,53 461,58 507,80 1.375,91
B 405,25 455,26 493,22 1.353,73
Differenza (B-A) -1,28 -6,32 -14,58 -22,18
Tabella VI. Risultati dell’analisi di budget impact per voce di costo
Scenario A (scenario base)= dimetil-fumarato non disponibile; Scenario B (scenario alternativo) = dimetil-fumarato disponibile
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sperienza di pratica clinica di numerosi anni, 
con un farmaco in commercio da poco tem-
po. Tuttavia, negli studi registrativi e durante 
le prime osservazioni di utilizzo post-mar-
keting, non sembra che siano emerse delle 
problematiche di tollerabilità al trattamento 
tali da ipotizzare delle differenze nei tassi di 
interruzione sfavorevoli a dimetil-fumarato.
L’analisi di budget impact non include costi 
derivanti dalla progressione della disabilità. 
La scelta è stata dettata dal fatto che un oriz-
zonte temporale di tre anni non può essere 
considerato sufficientemente esteso per ap-
prezzare le possibili conseguenze economi-
che di un rallentamento della progressione di 
disabilità.
Nell’analisi potrebbe essere stata sovrasti-
mata la numerosità dei soggetti prevalenti af-
fetti da SMRR perché il dato utilizzato per il 
calcolo a partire dalla popolazione affetta da 
SM in Italia (Tabella I) si riferisce alla scle-
rosi multipla recidivante che comprende sia 
la SMRR sia la sclerosi multipla secondaria-
mente progressiva in cui si possono ancora 
verificare ricadute [21].
Nella presente analisi non è stata inclusa te-
riflunomide. L’uso di teriflunomide è stato 
approvato dalla Commissione Europea con 
l’indicazione: “Trattamento di pazienti adul-
ti affetti da sclerosi multipla recidivante re-
mittente” [53] e successivamente rimborsato 
da AIFA [54]. Tuttavia, in assenza di dati di 
proiezioni di mercato e di ipotesi consolidate 
sul potenziale numero di pazienti candidabili 
al trattamento al momento in cui è stata con-
dotta l’analisi, è stato scelto di non includere 
teriflunomide per evitare di aumentare il li-
vello di incertezza dell’analisi stessa. Anche 
alemtuzumab non è stato incluso in questa 
valutazione in quanto non aveva ancora otte-
nuto la rimborsabilità in Italia [55] quando è 
stata condotta la presente analisi economica.
Ad oggi, l’analisi condotta in Italia rappre-
senta uno dei primi lavori finalizzati a stimare 
l’impatto sul budget relativo all’impiego di 
dimetil-fumarato. L’unico dato per un possibi-
le confronto, in base alla nostra ricerca biblio-
grafica, è quello derivante dall’analisi condot-
ta in Canada [56]. I risultati di questo lavoro 
evidenziano, come nell’analisi italiana, una 
riduzione dei costi delle ricadute. Tuttavia, 
l’analisi complessiva indica che l’impiego di 
dimetil-fumarato determina un aumento, sep-
pur lieve, della spesa sanitaria  (+CAD 26,4 
milioni nel 2016, terzo anno dall’introduzio-
ne, corrispondenti a un incremento del 2% 
del budget). Il diverso trend delle due analisi 
(aumento dei costi in Canada rispetto a dimi-
nuzione dei costi in Italia) sembra poter essere 
spiegato considerando che i costi di acquisi-
zione di dimetil-fumarato sono proporzional-
di vista economico, ma di certo assume un 
valore importante per il paziente, costretto, 
nella maggior parte dei casi, a ricevere una 
terapia iniettiva per anni. La formulazione 
orale consente di evitare alcuni possibili di-
sagi tipici della terapia iniettiva, quali l’in-
sorgenza di reazioni al sito d’iniezione, la 
difficoltà dell’auto-somministrazione, la fo-
bia per l’ago. Soltanto il primo indicato co-
stituisce un aspetto farmacoeconomicamente 
misurabile (la comparsa di reazioni avverse, 
infatti, può determinare costi addizionali di 
gestione/trattamento e, nei casi più severi, 
causare l’interruzione del trattamento) ma 
anche i restanti meritano una riflessione, se 
valutati in un’ottica più ampia di technology 
assessment.
Anche questa valutazione, come tutte le ana-
lisi di proiezione economica, è affetta da al-
cune limitazioni, derivanti dall’aver adottato 
alcune assunzioni, che, in quanto tali, potreb-
bero essere affette da incertezza. Laddove ri-
chieste, comunque, le assunzioni sono state 
conservative e sono state costruite in modo 
da sottostimare il beneficio economico otte-
nibile con dimetil-fumarato.
L’assunzione più penalizzante per dimetil-
fumarato, in quest’ottica, è rappresentata 
dalla valorizzazione economica degli eventi 
avversi. Per tutti i farmaci inclusi nell’analisi 
è stato valorizzato soltanto il carico economi-
co derivato dagli eventi avversi che si sono 
evidenziati negli studi registrativi di dimetil-
fumarato (vista la difficoltà di reperimento e 
confrontabilità di queste informazioni). Que-
sta scelta tende a sottostimare le conseguen-
ze economiche associate agli eventi avversi 
causati dai trattamenti alternativi a dimetil-
fumarato, che, essendo una terapia orale, non 
presenta le tipiche problematiche di tollerabi-
lità delle terapie iniettive di prima linea.
La limitazione più rilevante è rappresentata 
dall’assenza di studi con disegno di confronto 
diretto, che abbiano valutato l’efficacia di di-
metil-fumarato rispetto alle alternative utiliz-
zate per il trattamento della SMRR ed incluse 
in questa valutazione. Le evidenze utilizza-
te per condurre l’analisi sono state ricavate 
da una elaborazione della mixed treatment 
comparison (MTC) recentemente condot-
ta [30,31]. Sebbene una MTC presenti una 
qualità dell’evidenza inferiore rispetto a un 
trial clinico randomizzato, il numero di MTC 
pubblicate in questi ultimi anni è aumentato 
in modo esponenziale [51] e l’uso dello stru-
mento MTC per la conduzione di valutazioni 
farmacoeconomiche è ormai consolidato [52].
In quest’analisi non è stata effettuata una cor-
rezione per il tasso di drop-out dei pazienti. 
In questo senso, sarebbe stato complesso 
confrontare farmaci in cui è presente un’e-
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ca dell’uso di dimetil-fumarato in Italia per 
il trattamento dei pazienti adulti affetti da 
SMRR. La disponibilità di questa nuova te-
rapia permette di ampliare il panorama delle 
scelte terapeutiche sia per i pazienti che per i 
medici, senza comportare un aggravio di spe-
sa per il SSN italiano.
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mente più elevati (rispetto ai DMT di prima 
linea) in Canada rispetto all’Italia.
L’analisi di budget impact descritta è stata 
utilizzata per il processo di accesso nazionale 
e regionale di dimetil-fumarato in Italia. Per-
tanto sarà interessante, in prospettiva futura, 
poter confermare le assunzioni e i risultati 
dell’analisi utilizzando i dati di dimetil-fu-
marato provenienti dalla reale pratica clinica.
conclusIonI
I risultati di questa analisi di budget im-
pact confermano la sostenibilità economi-
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